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La scoperta delle provitamine A risale al 
1919, quando Steenbock (53, 54, 55, 56) os- 
servo che la avitaminosi A nei ratti poteva 
essere curata con foglie fresche di piante verdi 
e che l’azione cicatrizzante era proporzionale 
alla quantita di carotene presente. 

Questa osservazione non fu confermata fino 
a che non fu dimostrato, dieci anni pit tardi 
(19, 20), che gli animali in avitaminosi A gua- 
rivano soltanto se, insieme ai carotinoidi, ve- 
niva somministrata vitamina D. Fu anche sco- 
perto che la quantita di vitamina A contenuta 
nel fegato dei ratti diminuiva rapidamente e in- 
fine si riduceva quasi a zero, quando gli ani- 
mali ricevevano una dieta priva di vitamina A 
(41). Se si aggiungeva carotene alla dieta, la 
vitamina A ricompariva rapidamente nel fe- 
gato, ritornando alle concentrazioni normali. 

Quasi contemporaneamente dagli olii di fe- 

ato di merluzzo fu isolata la vitamina A e ne 
i stabilita la formula (33, 34). Poiché la vita- 
mina A contiene un numero di atomi di car- 
bonio eguale alla meta di quelli del carotene, 
teoricamente una molecola di carotene, utiliz- 
zando due molecole di acqua, si trasforma in 
due molecole di vitamina A; fu cosi avanzata 
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lipotesi che la stessa scissione avvenisse anche 
in vivo (50). 

Questa ipotesi sembrava sostenuta dalla dif- 
ferenza di comportamento biologico dell’z- e 
del 4-carotene. Oggi invece molti fatti indu- 
cono a ritenere che la trasformazione avven 
piuttosto con una reazione di ossidazione il 
carotene, con conseguente formazione di due 
molecole di aldeide della vitamina A (28); 
questa aldeide verrebbe poi ridotta ad alcool, 
cioé alla vitamina A vera e propria. 

Per molti anni non é stato possibile realiz- 
zare in vitro questa trasformazione, che si era 
postulato avvenisse in vivo (32). Soltanto recen- 
temente é stata descritta la formazione dell’ aldei- 
de della vitamina A per ossidazione del carotene 
con acqua ossigenata in presenza di tetrossido 
di osmio, o con biossido di manganese (6). 

Comunque vadano le cose in vitro, non é 
noto come avvenga la trasformazione del caro- 
tene in vitamina A nell’organismo animale. 
Si suppone che la trasformazione avvenga ad 
opera di un enzima, la «carotenasi », ma non é 
noto in quali organi tale trasformazione av- 
venga, anche se molti fatti suggeriscono che av- 
venga nel fegato (1, 46, 48). 


257 


= 


6 CAROTENE 


! 
i 
I 
| 
| 
| 


ALQEIDE DELLA 


VITAMINA A 
CHs CH CH CH; 
CHO 
+02 
CH3 
CH3 CH3 
+2H2 


| 
| 
CH; 
2 
t 
CHs CH3 CH3 
WAVA 
2 \ 
CHs 
VITAMINA A 


Moore ha mostrato (42) che, quando si som- 
ministra del carotene in forti dosi al ratto, il 
carotene permane praticamente inalterato at- 
traverso if tratto intestinale, mentre forti con- 
centrazioni di vitamina A appaiono nel fegato. 
Il concentrarsi della vitamina A in questo or- 
gano, che ha grande importanza a regolare 
la distribuzione della vitamina nelle altre parti 
dell’organismo, indicherebbe che il fegato é 
strettamente legato al processo di trasforma- 
zione del carotene in vitamina A. 

Quando il fegato é avvelenato o danneggiato 
(22, 23) si ha una diminuita formazione di vita- 
mina A. 

Gli esperimenti di With (58) sull’analisi del 
fegato bf ratti uccisi a differenti intervalli di 
tempo, dopo la somministrazione di forti dosi 
di carotene, mostrarono che la trasformazione 
avviene dopo circa due ore e che ha luogo nel 
fegato. D’altra parte altri Autori (52) hanno os- 
servato che quantita relativamente elevate di 
carotene possono rimanere nel fegato del ratto 
dopo somministrazione per via parenterale, 
senza essere utilizzate, anche quando I’animale 
presenta una deficienza di vitamina A. 

Queste ultime ricerche sembrerebbero sug- 
gerire che la trasformazione della provitamina 
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in vitamina non ha luogo nel fegato, ma nelle 
pareti intestinali; a queste conclusioni sono ar- 
rivate anche ricerche condotte su ovini e bovini 
(40), il che sta a dimostrare come si sia ancora 
lontani da una esatta conoscenza del fenomeno. 

Il secondo aspetto del problema, che inte- 
ressa pill direttamente ai fini della presente ras- 
segna, consiste nel fatto che non tutti gli ani- 
mali sono in grado di trasformare le provita- 
mine A in vitamina A con la stessa efficienza. 
I ratti sono i pid efficienti (2); i polli (15), i por- 
cellini d’India (13), i conigli (13), i maiali (43) 
e gli ovini (44) le trasformano con minore 
efficienza e i gatti non sembrano capaci di 
questa trasformazione. Le volpi pare possano 
utilizzare i carotinoidi come provitamine A 
soltanto in proporzioni molto limitate (16). 

Le cose in realta sono complicate dal fatto 
che non solo i diversi animali utilizzano diver- 
samente i carotinoidi come provitamine A, 
ma anche dal fatto che ciascun animale utilizza 
diversamente i carotinoidi provenienti da di- 
versi materiali vegetali e che comunque I’effi- 
cienza della trasformazione delle provitamine 
in vitamina A dipende dallo stato dell’ organi- 
smo e dalla quantita di provitamina sommini- 
strata. 
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La diversa utilizzazione del carotene di di- 
versa origine vegetale é stata dimostrata nel 
ratto (21, 35) e, secondo alcune ricerche, tale 


utilizzazione sarebbe legata alla preeenne di 
a 


vitamina E nella dieta dell’animale (24, 37). 


Secondo altre ricerche i ratti utilizzano per il 
70-80% le provitamine quando sono sommi- 
nistrate a piccole dosi, mentre forti dosi sono 
utilizzate meno bene e l’eccesso viene meta- 
bolizzato (5). 

Nei bovini i risultati sono contrastanti; se- 
condo alcuni Autori (31, 36) il carotene del- 
lalfalfa sarebbe pid facilmente utilizzabile del 
carotene cristallino sciolto in olio; secondo 
altri (27) le mucche utilizzerebbero il carotene 
dell’alfalfa altrettanto bene quanto il carotene 
cristallino, benché il carotene dell’alfalfa abbia 
mostrato un/’attivita soltanto di un terzo, a 
parita di unita teoriche di attivita, rispetto alla 
vitamina A in una dieta per le mucche studiata 
per ottenere un latte ricco di vitamina A (30 a). 

Negli ovini Guilbert e Collaboratori (25) os- 
servarono che, quando il carotene e la vita- 
mina A sono somministrati a basse dosi, la loro 
efficienza nel guarire le pecore dalla cecitd 
notturna corrisponde al rapporto noto, mentre 
l’efficienza del carotene si manifesta inferiore 
a quella della vitamina A quando provitamina 
e€ vitamina sono somministrate a forti dosi. 
Questi Autori stabilirono anche i fabbisogni 
minimi di vitamina A e di carotene per le 
pecore in avitaminosi A, ma pit tardi Peirce 
(47) non riusci ad ottenere gli stessi effetti se 
non usando delle concentrazioni di carotene 
circa doppie di quelle usate da Guilbert. 

Per quanto riguarda i polli, Rubin e Bird 
avevano osservato (51) che un gruppo di pul- 
cini che venivano nutriti con carotene conte- 
nuto nella farina di alfalfa accumulavano vita- 
mina A in quantita maggiore dei gruppi di con- 
fronto che ricevevano carotene cristallino o ad- 
dirittura vitamina A, mentre altri Autori (49) 
non avevano trovato differenze di utilizzazione 
del carotene o della vitamina A da parte di 
galline a dieta normale: 

Guilbert ¢ Collaboratori (25) confermavano 
questa seconda osservazione, quando il caro- 
tene e la vitamina A erano somministrati a 
basse concentrazioni, mentre il carotene si mo- 


strava meno efficiente della vitamina A, quando 
provitamina e vitamina venivano sommini- 
strate a forti dosi. 

Esistono poi altri fatti che mettono in evi- 
denza come i polli presentino un meccanismo 
di trasformazione dei carotinoidi in vitamina A 
del tutto particolare (59, 60). 

Il carotene é stato riscontrato efficace nel 
curare i sintomi di avitaminosi A nei maialini 
(20); fra i materiali contenenti carotene I’or- 
dine di efficacia decrescente, a parita di con- 
centrazione di carotene, era il seguente: farina 
di alfalfa disidratata, carotene cristallino, al- 
falfa seccata al sole, granturco giallo (30). 

I pesci infine sarebbero capaci di trasformare 
in vitamina A anche dei carotinoidi diversi da 
quelli utilizzabili dal ratto (50). 


Per quanto riguarda l’uomo, i risultati sono 
ancora pit contrastanti che per gli animali. 
Anche per l'uomo é stato constatato, nelle 
prove in cui appare che esista una certa utiliz- 
zazione del carotene, che tale utilizzazione é 
diversa a seconda del materiale in cui il caro- 
tene é contenuto e dei trattamenti subiti da 
tale materiale (14). 

In una serie di esperimenti condotti sul- 
’'uomo, Booher e Collaboratori (8, 9), avevano 
mostrato che i carotinoidi di diversa origine 
avevano valore biologico diverso. Le loro ri- 
cerche dimostrarono che l’uomo utilizza il caro- 
tene meno bene del ratto, per cui le determi- 
nazioni chimiche del carotene e i dosaggi bio- 
logici basati sulla velocita di crescita del ratto 
non forniscono una misura del valore che un 
certo alimento presenta come fonte di vita- 
mina A per l’uomo. 

Le ricerche sull’utilizzazione dei carotinoidi 
da parte dell’uomo sono rese pit difficili, ri- 
spetto a quelle sull’utilizzazione delle vita- 
mine idrosolubili, per il fatto che la vitamina A 
viene accumulata nel fegato in quantita rela- 
tivamente grande, e che le riserve durano per 
parecchi mesi, anche con una dicta povera in 
vitamina A. 

Nei soggetti su cui si esperimenta ¢ percid 
necessario esaurire, con una opportuna dieta, 
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le riserve di vitamina A prima di poterli sot- 
toporre a prove di carico con sostanze a sup- 
posta attivita di vitamina A. 

Per determinare quando le riserve sono esau- 
rite e per valutare Leffetto delle sostanze som- 
ministrate, ¢ stato proposto il metodo della 
misura del tempo di adattamento al buio (ce- 
cita notturna, 10); si ha un aumento di tale 
tempo quando il soggetto é stato impoverito 
nelle sue riserve di vitamina A e, inversa- 
mente, l’adattamento al buio ha luogo pit 
rapidamente quando ai soggetti viene som- 
ministrata vitamina A o una sostanza con azione 
di vitamina A. 

Con tale metodo un Autore avrebbe de- 
dotta, per il carotene, un’attivita di vitamina A 
pari a circa la meta di quella riscontrata ado- 
perando come test vitamina A (38 4). 

Queste esperienze non sono state confer- 
mate e d’altra parte il metodo della velocita 
di adattamento al buio era stato indicato come 
poco specifico (12); era stato mostrato che la 
concentrazione di vitamina A nel plasma san- 
guigno é un indice pit sensibile di eventuali 
deficienze di vitamina A rispetto alla misura 
del tempo di adattamento al buio, sia quando 
viene somministrata vitamina A (7) che quando 
vengono somministrati carotinoidi (26). 

In quest’ultimo caso fu sperimentato perd 
un a 2 soggetto, e fu riscontrato che, som- 
ministrando i carotinoidi della papaia (80% 
criptoxantina [3-ossi-carotene]) per un mese, 
si manteneva una concentrazione di vita- 
mina A nel plasma sanguigno dello stesso or- 
dine di grandezza di quando si somministra- 
vano equivalenti quantita di vitamina A. 

In precedenza altri Autori avevano invece ri- 
scontrato che l’uomo ha difficolta nell’ utiliz- 
zare la criptoxantina come provitamina A ($7). 

Secondo altre ricerche (17, 18), il carotene e 
la xantofilla contenuti negli spinaci cotti e 
nelle carote cotte vengono Detinesi quasi 
completamente con le feci, mentre il carotene 
sciolto in olio viene assorbito dall’intestino 
umano per circa il 50%. In accordo con questi 
risultati é stato pili recentemente osservato 
(38, 61, 62) che il carotene contenuto nelle 
carote crude spappolate viene eliminato dal- 
l'uomo per il 90%, mentre l’assorbimento pud 
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arrivare fino al 50% circa se le carote crude 
— vengono somministrate insieme ad 
olio di oliva. Il carotene assorbito perd viene 
poi trasformato in vitamina A soltanto par- 
zialmente. 

stato anche riscontrato che gli individui 
affetti da diabete mellito sono incapaci di tra- 
sformare il carotene in vitamina A (11, 45), 
fenomeno questo invocato come una dimostra- 
zione del possibile intervento del pancreas nel 
processo di trasformazione. 

Barnes (3) ha osservato che la somministra- 
zione di carotene alle gestanti ha come conse- 
guenza un aumento della concentrazione sia di 
carotene che di vitamina A nel feto; poiché il 
carotene passa quasi completamente inalterato 
dalla ae al feto, il sistema fetale sarebbe in 
grado di trasformare il carotene in vitamina A. 


CONCLUSIONE 


I precedenti dati mostrano che il concetto di 
provitamina A é ancora molto confuso: non 
esistono dei dati sperimentali che consentano 
concordemente di attribuire attivita di pro- 
vitamina A ai carotinoidi; esistono moltissimi 
aspetti poco chiari nella chimica, nella fisio- 
logia e nella patologia della vecchia vitamina A. 

i poco noto quali tipi di carotinoidi pre- 
sentano azione di provitamina A nelle varie 
specie di animali e in quali organi avviene la 
trasformazione in vitamina A, né é ben cono- 
sciuta l’influenza che ha la forma di sommini- 
strazione sia delle provitamine che della vita- 
mina A, né quale relazione esiste fra stato fisio- 
logico dell’animale e capacita di trasformazione 
delle provitamine in vitamina. 

In particolare, non si possono considerare 
provitamine A per l’uomo le sostanze che si 
comportano come tali nel ratto, per cui l’ac- 
creditato metodo biologico di dosaggio delle 
provitamine A, effettuato osservando la quan- 
tita di materiale necessaria per mantenere la 
crescita di ratti nutriti con una dieta priva di 
vitamina A, non ha valore quando si vogliono 
determinare le quantita di provitamine A negli 
alimenti destinati all’uomo. 

E facile rendersi conto che molte diffuse idee 
sulla importanza degli alimenti che contengono 
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carotene 0 carotinoidi sono prive di valore, se 
si vogliono considerare tali alimenti come una 
fonte di provitamina A per l’uomo. 

Durante la P saat una fabbrica americana 


di carotene affermd (4) di essere in grado di 
soddisfare il fabbisogno di vitamina A del 
proprio paese in un momento di emergenza: 
¢ chiaro che questo slogan, e altri slogan suc- 
cessivi dello stesso tono, vanno accettati molto 
cautamente, se si tiene presente che i prece- 
denti dati non consentono affatto di conside- 
rare il carotene e le altre sostanze che presen- 
tano azione di provitamina A per il ratto, come 
sostanze ad azione di provitamina A anche per 
l'uomo. Se pure tale azione sussiste essa si ma- 
nifesta quando l’organismo é impoverito di 
vitamina A e comunque con una efficienza 
molto inferiore rispetto al rapporto comune- 
mente accettato di una U.I. di attivita di vita- 
mina A per ogni 0,6 microgrammi di carotene. 


RIASSUNTO 


Vengono passate in rassegna le attuali conoscenze 
sulla utilizzazione del carotene e dei carotinoidi come 
provitamine A. I dati esaminati non consentono di 
considerare il carotene come una sostanza ad azione 
di provitamina A per l’uomo: se anche tale azione 
sussiste, essa si manifesta con una efficacia bassa ed 
in condizioni particolari. 


RESUME 


Le probléme de utilisation par Phomme des caroténoides 
en tant que provitamines A. 


Les auteurs passent en revue les connaissances ac- 
tuelles sur utilisation du caroténe et des caroténoides 
en tant que provitamines A. Les données examinées ne 
permettent pas de considérer le caroténe comme une 
substance exergant chez ’homme une action provita- 
minique A; et méme si cette action existe, son effi- 
cacité ne se manifeste qu’a un faible degré et seule- 
ment dans des conditions particuliéres. 


SUMMARY 


The problem of the utilization by human subjects of the 
carotenoids as provitamin A. 


Our present knowledge regarding the utilization 
of carotene and of the carotenoids as provitamin A 
is reviewed. From the data examined, it is not pos- 
sible to consider carotene as being a substance with 
a provitamin A action for man; even if this action 
exists, it is of low efficacy and only appears under 
special conditions. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Zur Frage der Verwertung, seitens des menschlichen 
Organismus, der Carotenoide als Provitamin A. 


Verff. geben einen Uberblick des gegenwartigen 
Standes unseres Wissens iiber die Verwertung des 
Carotens und der Carotenoide als Provitamin A. 
Die iiberpriiften Tatsachen gestatten es nicht, das 
Caroten als einen Stoff anzusehen, der beim Menschen 
als Provitamin A verwertbar gemacht werden kann; 
sollte dies je geschehen, hantele es sich immer um 
einen geringfiigigen Prozess, der bloss unter beson- 
deren Bedingungen auftreten kann. 


RESUMEN 


El problema de la utilizacién de los carotenoides como 
provitaminas A por parte del hombre. 


Se hace una resefia de los actuales conocimientos 
sobre la utilizacidn del caroteno y de los carotenoides 
como provitaminas A. Los datos examinados no 
permiten considerar el caroteno como una sustancia 
a accion de provitamina A para el hombre; aunque si 
dicha accién subsiste, la misma se manifiesta con una 
eficacia reducida y en condiciones particulares. 
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Embriopatie da carenza di acido pantotenico 


Effetto della pantoiltaurina, antivitamina dell’acido pantotenico 


ZUNIN 


Abbiamo gia potuto rilevare in altri lavori 
limportanza degli antimetaboliti nella produ- 
zione di malformazioni fetali, trattando le 
madri gravide con queste sostanze. Gli antime- 
taboliti gia da noi impiegati sono la aminopte- 
rina e la 6-mercaptopurina, entrambi dotati di 
azione competitiva nei confronti di sostanze 
(acido folico e purine rispettivamente) neces- 
sarie per il metabolismo cellulare. 

Non vogliamo ora soffermarci sull’intimo 
meccanismo di questo fenomeno. Diremo 
soltanto che si tratta della sostituzione di una 
sostanza con un’altra avente una struttura quasi 
identica, ma variante quanto basta per poter 
rientrare nel processo biochimico ico 
al posto della sostanza essenziale, 
quindi l’azione. 

Tra le varie sostanze aventi queste proprieta 
la nostra scelta, dopo i risultati assai interes- 
santi ottenuti per mezzo delle sostanze sopra 
accennate, é caduta sulla pantoiltaurina, anti- 
vitamina dell’acido pantotenico. La preferenza 
é stata data ad essa in quanto esistono gia ri- 
cerche sperimentali sull’azione teratogena della 
dieta priva di acido pantotenico e quindi era 
pit: agevole poter ricercare se con la antivita- 
mina si potevano provocare le stesse anomaliec. 
Questo fatto aveva un doppio valore: da una 
parte si sarebbero provocate le malformazioni 
con un meccanismo assolutamente diverso da 
quello usato dagli altri ricercatori, dall’altro 
invece si poteva produrre « in vivo» una prova 
indiretta dell’effettiva azione della pantoiltau- 
rina in senso antimetabolico, anzi specificata- 
mente antivitaminico. 

La caratteristica della sostanza usata é da 
come é noto, dalla sostituzione di un radicale 
carbossilico della porzione beta-alanina con un 
composto dibromoanilinico. Si tratterebbe 


C. BORRONE 


esattamente di una pantoiltaurina-dibromoani- 
lide. Di questa sostanza si sa (Woolley) che 
agisce in senso antivitaminico sullo sviluppo di 
em batteri, ma non produce sull’animale da 
esperimento un quadro caratteristico come é 
quello della deficienza di acido pantotenico. 


CH; 
CH,OH-C-CHOH-CO-NH-CH;-CH,-COOH 
tH, 
Acido Pantotenico 
CH; 
H; 


Pantoiltaurina-dibromoanilide 


Questo fatto poteva avere una notevole im- 
portanza per noi in quanto é noto, ed é stato 
da molti ribadito e provato, che le condizioni 
migliori per un’esperienza atta a provocare la 
nascita di feti malformati deve tener conto 
della necessita che gli aniimali gravidi non mo- 
strino segni di avitaminosi o comunque segni 
di intossicazione, poiché .in genere, quando si: 
giunge al punto in cui si hanno dei segni evi- 
denti nelle madri, la avitaminosi ha raggiunto 
uno stadio tale che difficilmente si riesce a con- 
durre a termine la gravidanza. Il fatto perd che 
ci lasciava un po’ dubbiosi nelle nostre ricerche 
era se « in vivo » sull’animale, l’azione antivita- 
minica, anche se attenuata, fosse presente e 
quali dosi di sostanza si sarebbero ‘ass im- 
piegare per queste esperienze. Posto che |’esi- 
stenza daratione antagonista potesse essere 
accertata, era poi pit facile supporre che si 
sarebbe esplicata in modo pit: intenso sui 
feti che, per la loro particolare situazione e 
per il forte fabbisogno di vitamine, sono pit 
sensibili anche alle pit piccole variazioni del 
loro livello nell’organismo materno. 
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Per quanto riguarda i precedenti lavori sull’azione 
teratogena della deficienza di acido pantotenico nel 
ratto, accenneremo ai dati di Giroud e Lefébvres-Bois- 
selot (1948-52) che maggiormente si sono occupati 
dell’argomento. Precedentemente avevano studiato lo 
sviluppo di animali posti ad un regime povero di acido 
pantotenico Bauernfeind e Norris, Gills, Heuser e 
Norris, Taylor, Mitchell e Pollack negli uccelli, ¢ 
Unna, Jukes, Sure e particolarmente Nelson e Evans 
nei ratti. Gli AA. francesi avevano notato che, se si 
instaurava un’alimentazione con regime sintetico privo 
di acido pantotenico in 13* giornata di gravidanza 
non si aveva nessuna alterazione, mentre se essa veniva 
iniziata da 16 a 23 giorni prima dell’accoppiamento 
o anche lo stesso giorno di questo, si avevano difetti 
di impianto e nascita di covate in numero ridotto. 
Everson, Williams, Wheeler, Swanson, Spivey e¢ 
Epright hanno anche dimostrato che la deficienza dj 
acido pantotenico provoca una cattiva riproduzione, 


Ritornando alle ricerche dei due AA. fran- 
cesi sopracitati, diremo che essi, mediante il 
regime carenzato somministrato a partire dal 
3°-10° giorno prima dell’accoppiamento, hanno 
osservato diverse malformazioni congenite ¢ 
precisamente exencefalia, pseudocefalia, anoftal- 
mia e microftalmia, nonché edemi ed emorragie. 


RICERCHE PERSONALI. 


Abbiamo usato per !c nostre ricerche dei ratti al- 
bini del nostro allevamerto. Ad essi € stato sommini- 
strato un regime sintetico cosi composto: Caseina 
estratta con alcool 18%, Olio di arachide 10%, Sac- 
carosio 68 %, Miscela salina n. 351 di Hubbel, Mendel 
e Wakemann 4%, Cloruro di colina 0,1%. 

A questo regime erano aggiunte le vitamine nelle 
seguenti proporzioni: Vitamina A 400 U.I., Vita- 
mina D 1,25 »g., Vitamina E 1,25 mg. 

Le vitamine liposolubili venivano somministrate una 
volta ogni dieci giorni. Inoltre venivano sommini- 
strate quotidianamente le seguenti vitamine, nelle ri- 
spettive dosi espresse in gamma: Aneurina 120, Latto- 
flavina 120, Piridossina 120, Pantotenato di calcio 150, 
Biotina 100, Acido folico 100, Nicotamide 1500. 

Alla dieta cosi composta abbiamo aggiunto nelle 
quantita pil sotto precisate la pantoiltaurina. 

Rimandiamo ai precedenti lavori per cid che ri- 
guarda le varie tecniche di allevamento, accoppia- 
mento, calcolo dei periodi di gestazione, ecc. 


Abbiamo eseguito le nostre ricerche in sette 
lotti di ratte albine ognuno dei quali composto 
da 4 a 12 animali. I feti sono nati tutti vitali. 
Essi sono stati sacrificati alla nascita; delle ratte 
soltanto alcune furono sacrificate al termine 
della gestazione. 


Abbiamo usato vitamine allo stato puro forniteci dai Labo- 
ratori Roche e Lepetit. 
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Tenendo conto che nelle esperienze con 
diete prive di acido pantotenico i risultati mi- 
gliori sono stati ottenuti da Giroud e Lefébvres- 
-Boisselot iniziando la dieta stessa da tre a dieci 
giorni prima dell’accoppiamento e proseguendo 
poi tale trattamento dietetico per tutta la du- 
rata della gestazione, noi avremmo dovuto 
iniziare le uostre esperienze somministrando 
l’antivitamina nello stesso periodo. Non co- 
noscevamo d’altra parte se il preparato fosse 
tossico o meno, né se la sua azione si 
sarebbe esplicata pit rapidamente di quanto 
non possa essere quella della carenza di acido 
pantotenico sottratto alla dieta. Per questa 
ragione abbiamo messo ‘in opera un ampio 
campo di esperienze, dividendo i vari lotti 
a seconda del momento di somministrazione 
della sostanza, partendo da periodi di durata 
pitt brevi di pa impiegati dai sopracitati AA. 
francesi e giungendo ‘ae a periodi di uguale 
durata. Questa serie di tentativi ci ha permesso 
di constatare che, con le dosi da noi sommini- 
strate, per raggiungere lo scopo della produ- 
zione db embriopatie, il periodo fissato da Gi- 
roud e Coll. é il pitt adatto anche se si sommi- 
nistra la pantoiltaurina. Naturalmente, agendo, 
come abbiamo detto a tentativi, ad uguale 
periodo di somministrazione non ha corri- 
sposto una uguale dose di sostanza. 


TABELLA [ 
| Lotto | Serie Giorni di somministr. | 
| 1 | 3%7°dopo accopp, | 5 | 1 
I | 3%11° dopo accopp. | 
| 2 id. | 4,5 
3 id. | 2 
ae I 3°-21° dopo accopp. | 12 | 0,5 
| D | 1 | §%21° dopo accopp. | 17 1,5 
| *E I 1°-21° dopo accopp. _ 22 0,5 
| 2 | id. I 
*F 1 | dal2°g. antec. al 21° | 24 0,5 
| 2 | id. I 
l*G | 1 dal 3° g. antec. al 21° 25 0,5 
we id. 0.75 


Il segno * indica i lotti di animali nei cui feti sono state ri- 
scontrate le anomalie descritte nel testo. 


In sintesi possiamo esporre i dati della du- 
rata del trattamento e delle dosi di pantoiltau- 
rina come nella Tabella I. 
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Da questa tavola si pud vedere quale sia stato 
il numero delle esperienze che sono state neces- 
sarie per raggiungere risultati soddisfacenti. 
Essi sono stati raggiunti nei lotti E F G, mentre 
per tutti gli altri non abbiamo fatto alcuna os- 
servazione di qualche interesse. 

Per quello che riguarda le anomalie riscon- 
trate nei feti dei lotti sopracitati esse possono 
essere cosi elencate: 


1) Deiscenza di sostanza cerebrale. 
2) Edemi. 
3) Emorragie. 


CONSIDERAZIONI SUI RISULTATI. 


Se osserviamo le anomalie riscontrate da 
Giroud e Coll. con dieta priva di acido panto- 
tenico, restiamo subito colpiti dalla stretta 
analogia con i risultati delle nostre esperienze. 


Risultati di Giroud Risultati nostri 


Exencefalia Deiscenza cerebrale 
Anoftalmia 

Edemi Edemi 

Emorragie Emorragic 


Se eliminiamo le malformazioni oculari, da 
noi riscontrate in esperienze con altre sostanze 
(abbiamo allora trattato del problema della 
aspecificita della noxa favorente la formazione 
di anomalie congenite), gli stessi risultati hanno 
coronato ricerche che, con mezzi assai diversi, 
miravano allo stesso scopo. 

Per quanto riguarda i cosidetta « exencé- 
phalie » degli AA. francesi, distinto in « exen- 
céphalie » quando le strutture cefaliche sono 
normalmente conservate e « pseudencéphalie » 
quando esse sono completamente scompagi- 
nate, nel nostro caso essa era ben visibile este- 
riormente per una rilevatezza rosa sul capo 
dell’animale. Al contrario di quanto é stato 
riscontrato dagli AA. francesi, la parete del 
cranio era normale ed esisteva invece una massa 
di tessuto nervoso posta esteriormente agli 
involucri del cervello. Tale massa in un punto 
comunicava per un peduncolo con il resto 
dell’encefalo, il che dimostra l’origine e la con- 
tinuita del tessuto nervoso. A forte ingrandi- 
mento era possibile vedere esattamente la 


struttura nervosa della massa. La corteccia 

cerebrale d’altra parte, nella sua sede normale, 
presentava un certo grado di immaturita. E 
pure da notare che in corrispondenza di questa 
anomalia del tessuto nervoso centrale esiste- 
vano anche suffusioni emorragiche abbastanza 
intense. 

Gli edemi sono stati riscontrati in circa il 30 % 
dei ratti dei tre lotti. Essi sono sottocutanei, in 
corrispondenza degli arti. Possono essere ac- 
compagnati da lievi suffusioni emorragiche, 
ma alle volte esistono vere emorragie specie 
agli arti e nella regione periorale. Molti AA. 
tendono a dare una notevole importanza alle 
emorragie per quanto riguarda la loro funzione 
nella produzione di anomalie. Noi ora ci limi- 
tiamo a rimandare ai nostri precedenti lavori 
nel campo delle embriopatie, dato che in essi 
abbiamo gia trattato questo problema. 

Gli edemi ci fanno ricordare in modo particolare le 
esperienze di Bagg e Little che hanno ottenuto una 
razza mutata di topi i quali alla nascita presentavano 
« bolle » in corrispondenza delle estremita degli arti. 
Da queste ricerche la Bonnevie ¢ giunta ad affermare 
che il liquido di queste bolle proveniva dal liquor 
cefalo-rachidiano che si formerebbe transitoriamente 
per filtrazione attraverso il foramen anterius sulla 
volta del quarto ventricolo, mentre Ullrich, traspor- 
tando in campo umano queste osservazioni, pensd che 
con analogo meccanismo si producessero alcune mal- 
formazioni in quello stato morboso, sindrome di 
anomialie multiple, che. si chiama appunto « status 
Bonnevie-Ullrich ». Molti AA. hanno fatto diverse 
obiezioni a questa concezione patogenetica. Noi 
possiamo osservare che si possono avere gli edemi agli 
arti inferiori anche per produzione autoctona, come 
afferma Blechschmidt. 


Concludendo é stato dimostrato che I’azione 
della pantoiltaurina é identica a quella che si 
ha sui feti per dieta deficiente di acido panto- 
tenico. Cid pare chiaramente dovuto all’a- 
zione antagonista della prima sul secondo. 
Tale azione é cosi efficace che si é potuto 
osservare nel ratto, con sorprendente analogia, 
cid che si otteneva con le vecchie tecniche 
fondate sulla sottrazione di una sostanza vita- 
minica dalla dieta. E stato confermato che i 
feti malformati nascono da madri apparente- 
mente indenni da qualsiasi carenza o fatto 
tossico. Tali fatti possono instaurarsi e apparire 
chiaramente nei feti dato che, per il loro stesso 
stato, sono pitt facilmente vulnerabili. 
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RLASSUNTO 


Gli AA. impiegando pantoiltaurina nella dieta di 
ratte in stato di gravidanza, hanno ottenuto nei nati 
diverse malformazioni congenite ed in modo parti- 
colare: deiscenza di sostanza cerebrale, edemi ed 
emorragie. Vengono soprattutto messe in evidenza le 
analogie con i risultati ottenuti con somministrazione 
alle madri di diete carenti. Si ¢ quindi dimostrata I’a- 
zione «in vivo » nel ratto, della pantoiltaurina come 
antivitaminico e si ¢ confermato che la deficienza di 
acido pantotenico, comunque prodotta, porta alla 
nascita di animali aventi le stesse anomalie congenite. 


RESUME 


Embryopathies par carence en acide pantothénique. Effet 
de la pantoyltaurine. 


En administrant de la pantoyltaurine a des rates 
gravides, les auteurs ont obtenu chez les nouveaux-nés 
uelques malformations congénitales et notamment: 
Siiinence de la substance cérébrale, oedémes et hé- 
morragies. Ils mettent surtout en évidence les analo- 
ies constatées avec les résultats obtenus en soumettant 
es méres 4 des régimes carencés. Ils montrent ensuite 
action exercée in vivo chez le rat par la pantoyltau- 
rine en tant qu’antivitamine et confirment que la 
déficience en acide pantothénique, de quelque ma- 
niére qu’elle soit provoquée, porte a la naissance d’a- 
nimaux présentant les mémes anomalies congénitales. 


SUMMARY 


Embryopathy due to pantothenic acid deficiency. The effect 
of pantoyltaurine, antivitamin for pantothenic acid. 

The authors obtained various congenital malfor- 
mations in newborn rats by including pantoyltaurine 
in the diet of pregnant animals. These malforma- 
ticon consisted in dehiscencé of the cerebral substance, 
edema and hemorrhage. Attention has been. parti- 
cularly drawn to the analogies with the results ob- 
tained by administering deficient diets to pregnant 
rats. The «in vivo» action of pantoyltaurine as an 
antivitamin in the rat has thus been demonstrated, 
and it has been confirmed that pantothenic acid defi- 
ciency, however produced, causes the birth of animals 
with the same congenital anomalies. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Durch Pantothensaiirekarenz am Embryo hervorgerufene 
Schaden. Wirkung des Pantoiltaurins. Antivitamins der 
Pantothensdure. 
Verff. setzten Pantoiltaurin zur Diat trachtiger 
Ratten zu und erzielten damit bei den Neugeborenen 
verschiedene angeborene Missbildungen, darunter 


besonders; Dehiszenz der Hirnsubstanz, ‘ deme und 
Hamorrhagien. Sie heben vor Allem die Analogien 
mit jenen Ergebnissen hervor, die man beim miitter- 
lichen Organismus mittels Karenzdiat erzielt. Im 
Tierexperiment an der Ratte kann folglich die Wir- 
kung ion Pantoiltaurins als Antivitamin fiir bewiesen 
angesehen werden; gleichzeitig wird bestiatigt, dass 
Pantothensaiiremangel jeglichen Ursprungs zur Ge- 
burt von Tieren fiihrt, welche alle dieselben angebo- 
renen Missbildungen aufweisen. 


RESUMEN 


Embriopatias por carencia de dcido pantoténico. Efecto de 
la pantoiltaurina, antivitamina del dcido pantoténico. 


Los autores, incluyendo la pantoiltaurina en la dieta 
de ratas prefiadas, han obtenido en las crias diversas 
malformaciones congénitas, y en particular modo: 
dehiscencia de sustancia cerebral, edemas y hemorra- 
gias. Son puestas sobre todo en evidencia las analogias 
que existen entre los resultados logrados en el pre- 
sente experimento y los que se alcanzan mediante la 
suministracién de dietas carenciadas. Por lo tanto ha 
quedado demostrada la accién antivitaminica «in 
vivo », en la rata, de la pantoiltaurina, y se ha confir- 
mado que la deficiencia de acido pantoténico, cual- 
quiera sea la razon a que obedezca, conduce al naci- 
miento de animales que presentan las mismas anoma- 
lias congénitas. 
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CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Colarizi) 


Studio dei poteri immunitari nella carenza piridossinica 
sperimentale da desossipiridossina e da dieta 


BIANCHI DONNASIBILLA L. - CORTESI M. 


Lo studio dei poteri immunitari sia naturali 
che attivi nel corso della carenza prodotta da 
desossipiridossina, fa parte di una serie di nostre 
ricerche aventi lo scopo di studiare alcune ca- 
ratteristiche cliniche e biologiche della sin- 
drome da carenza piridossinica da antivitamina 
in confronto di quella da dieta. 

Come é noto, la desossipiridossina si é gia 
dimostrata nelle mani di qualche sperimenta- 
tore un utilissimo mezzo per lo studio della 
carenza di vitamina B, (Ott, Mueller e Coll., 
Wilter e Coll., Glazer e Coll.); & noto anche 
che le attuali conoscenze sull’interferenza della 
vitamina B, nella regolazione dei poteri immu- 
nitari scaturiscono, oltre che da lavori di terapia 
clinica i quali attestano la generica utilita del 
complesso B nella risoluzione di malattie in- 
fettive, anche da alcune ricerche sperimentali, 
che brevemente riportiamo dalla letteratura. 

Stoerk, Eisen, Agneu e Lock, Biising, im- 
munizzando con emazie di montone ratti pi- 
ridossino carenti, ottengono titoli di emolisine 
e di emo-agglutinine pit bassi che nei non ca- 
renzati; titoli di anticorpi inferiori che nei con- 
trolli hanno anche riscontrato, in ratti carenzati 
a mezzo di dieta, Axelrod e Coll. con emazie 
umane gruppo ORh+ e Westman e Se- 
randria con vaccino tifico. 

Ludovici e Axelrod hanno inoltre dimo- 
strato che, se in ratti immunizzati con emazie 
gruppo O Rh-+ si aggiunge un supplemento 
di vitamina B, alla dieta che ne era stata depri- 
vata, il titolo di anticorpi aumenta soltanto di 
poco rispetto alla media dei controlli piridos- 
sino-carenti. 


Dobbiamo alla cortesia della casa Merck la piccola quantita 
di desossipiridossina che é servita per queste esperienze. 


Quanto alla interpretazione dei_risultati, 
Stoerk e Eisen come pure Agneu e Lock attri- 
buiscono la pit risposta dell’immu- 
nita attiva ai danni che la carenza piridossinica 
induce sul sistema linfatico seguendo l’opi- 
nione di quegli AA. (Erich e Harris, Daugherty 
e Coll.) che ritengono vi siano stretti rapporti 
fra sistema linfatico e capacita formativa di 
anticorpi. Biising invece riferisce il fenomeno 
ad una alterazione del metabolismo di alcuni 
aminoacidi necessari alla sintesi degli anticorpi. 

Ludovici e Axelrod proponendosi di accer- 
tare se la carenza aumentasse la distruzione di 
anticorpi, hanno potuto escludere che detta 
carenza accentui la distruzione di un tasso di 
anticorpi precedentemente stabilizzato. 

Il problema, come si vede, non é per nulla 
chiarito. Nel complesso si tratta di ricerche 
condotte sul ratto, a mezzo di carenza da dieta, 
e vi é stata esclusivamente studiata l’immunita 
attiva. 

Le nostre esperienze, che riportiamo in que- 
sto lavoro, si riferiscono alla valutazione dei 
poteri immunitari attivi in ratti trattati con de- 
sossipiridossina (in confronto con quelli della 
letteratura ottenuti su ratti in carenza da dieta) 
e dei poteri immunitari naturali (titolo del 
complemento e delle emolisine) studiati paral- 
lelamente in ratti a dieta carenzata di piridos- 
sina ed in ratti trattati con desossipiridossina. 


* 


Per le nostre ricerche sono stati impiegati 
complessivamente 56 ratti albini maschi di peso 
iniziale oscillante tra 180 € 200 g. 

Ciascun animale é stato tenuto per il corso 
delle esperienze in gabbia isolata, in condizioni 
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ottimali di temperatura .ed-umidita ed é stato 
fornito di dieta basale e di acqua ad libitum. 

La dieta basale comune a tutti gli animali 
era costituita da: caseina priva di fattori del 
complesso B g 180, amido di riso lavato g 
680, olio di sb g 100, sali (miscela di Os- 
borne-Mendel) g 40, vitamina A 4000 ULL, 
vitamina D, 500 U.L., aneurina mg 2, latto- 
flavina mg 4, calcio pantotenato mg 10, nico- 
tamide mg 60, paraminobenzoato di sodio 
mg 600, biotina gamma 100, vitamina B,, 
gamma 20, inosite mg 300, colina mg 600, vita- 
mina K gamma 200, acido folico gamma 200. 

Nella successiva esposizione vengono detta- 
gliate le modificazioni della dieta in ciascun 
esperimento. 


Valutazione della immunizzazione attiva in ratti 
carenzati con desossipiridossina. 


Sono stati adoperati 5 ratti tenuti per 30 
giorni a dieta basale con un supplemento di 
piridossina per os (15 gamma pro die e pro 


capite). I] numero dei. ratti é stato limitato 
dalla modesta quantita di desossipiridossina 
(mg 150) a nostra disposizione. 

A ciascun animale giornalmente, mezz’ora 
avanti la suddetta somministrazione di piri- 
dossina, venivano dati per os 150 gamma di 
desossipiridossina in soluzione acquosa. 

stato scelto il rapporto vitamina-antivita- 
mina 1:10 in base a precedente titolazione 
della desossipiridossina a nostra disposizione, 
dalla quale era risultato che otto parti di questa 
hanno la capacita di neutralizzare una parte 
di vitamina Bs (Bianchi Donnasibilla e Ten- 
coni). 

Altri 5 animali sono stati tenuti per lo stesso 
tempo come controlli a dieta basale supple- 
mentata con piridossina (15 gamma per os 
pro die e pro capite). 

Ogni terzo giorno a partire dal giorno di 
inizio della carenza, a ciascuno dei 10 animali 
sono state iniettate sottocute dosi di 0,25-0,30- 
0,50 € 0,75 cc di un vaccino, preparato da un 
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ceppo di Salmonella typhi murium, conte- 
nente 3 miliardi di germi per cc. Al 15° - 20° e 
30° giorno dalla prima iniezione di vaccino a 
ciascun animale é stata prelevata una piccola 
quantita di sangue dalla coda e nel siero é 
stato valutato il titolo di anticorpi aggluti- 
nanti a mezzo di antigene costituito dalla stessa 
sospensione batterica usata per la vaccina- 
zione. 

Nel grafico si leggono i giorni di carenza, il 
reciproco del titolo di diluizione serica ed i 
valori riscontrati. 


Valutazione della immunita naturale in ratti ca- 
renzati con desossipiridossina. 


EsPERIMENTO N. 1 — Ricerca del potere 
complementare e del titolo delle emolisine 
in ratti carenzati a mezzo di desossipiridos- 
sina. 

Sono stati adoperati 8 ratti (*) tenuti per 55 
giorni a dieta basale con supplemento de piri- 
dossina per via intramuscolare (4 gamma pro 
die pro capite). 

A ciascun animale, giornalmente, mezz’ora 
avanti la somministrazione di piridossina veni- 
vano iniettati sottocute 40 gamma di desossi- 
piridossina in soluzione acquosa. 

Al 15°, 30° e 55° giorno a gruppi di ratti 
carenzati e ad alcuni controlli veniva prele- 
vato sangue per puntura del cuore; diluizioni 
scalari di siero preparate in progressione geo- 
metrica con ragione 2 erano poste a contatto 
con sospensione al 5% di emazie fresche e 
lavate di montone per la titolazione del potere 
eterologo. 

Per la titolazione del complemento uguali 
diluizioni di siero venivano poste a contatto 
con un sistema emolitico, emazie di montone- 
-siero antimontone. 

Dopo permanenza in termostato a 37° per 2 
ore, si é tenuto conto del tasso di diluizione 
massima che presentava ancora emolisi; quando 
necessario si procedeva a interpolazione. 

Nelle tabelle I e Il sono raccolti i dati di 
questo esperimento. 


(*) Il controllo della carenza piridossinica in questa come 
nelle altre enze é stato ottenuto a mezzo della prova 
xanturenico. 


TABELLA | 


Titolo del complemento nei ratti carenzati con anti- 
vitamina e nei controlli (reciproco del titolo). 
La valutazione statistica dei dati con I’analisi della 
varianza ha mostrato che non sono significative né 
le differenze fra i trattamenti (F = 2,95) né le diffe- 
renze dovute ai diversi tempi (F = 1,31). 


1§ giorni 30 giorni | $5 giorni 
Contr. Car. Contr. | Car. Contr. | Car 
| | | 
64 64 64 | 64 | 64 | 64 
| | 64 64 
TABELLA II 


Titolo delle emolisine nei ratti carenzati con antivi- 
tamina e nei controlli (reciproco del titolo). 
La valutazione statistica dei dati con I’analisi della 
varianza ha mostrato che le differenze tra i tratta- 
menti sono significative (F = 10,16), le differenze tra 
i tempi non sono significative (F = 0,21). 


1§ giorni 30 giorni $5 giorni 
| 
Contr. Car. | Contr. Car. | Contr. | Car. 
| 
| | | | 
8 | 2 | 8 8 
16 
12 24 
| | 


EsPERIMENTO N. 2 — Ricerca del potere com- 
plementare e del titolo delle emolisine in ratti 
carenzati a mezzo di dieta. 

Sono stati adoperati 18 ratti tenuti fino al 5° 
mese con sola dieta basale, come controllo 
sono stati usati 12 ratti ai quali la dieta basale 
era supplementata con mg 4 di piridossina. 

Dal 2° al 5° mese, a gruppi di ratti carenzati 
e ad alcuni controlli é stato prelevato sangue 
per puntura del cuore; la dethisione del com- 
plemento e del potere emolitico é stata prati- 
cata con le modalita gia descritte. 

Nelle tabelle III ¢ IV sono esposti i dati di 
questo esperimento. 
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TABELLA III 


Titolo del complemento nei ratti carenzati a mezzo 
di dieta e nei controlli (reciproco del titolo). 
La valutazione statistica dei dati con I’analisi della 
varianza ha mostrato che né le differenze tra i trat- 
tamenti (F = 2,95) né le differenze tra i tempi 
(F = 1,31) sono significative. 


2 mesi 3 mesi 4 mesi 


| 

| Contr: | Car. | Contr.) Car. | Contr.| Car. | cone Car. 

| 


| 
6 | | 56 


64 | 
| 64 | | | | | | 
64 | 8 | | | | 
| 80 80 | | 80 | 64 | 8 | 
80 | | $0 
TABELLA IV 


Titolo delle emolisine nei ratti carenzati a mezzo 
di dieta e nei controlli (reciproco del titolo). 

La valutazione statistica dei dati con I’analisi della 

varianza ha mostrato che le differenze fra i tratta- 

menti sono significative (F = 23,08), le differenze 
fra i tempi non sono significative (F = 2,51). 


2 mesi | § mesi | 


3 mesi 4 mesi 
Contr. | Car. | Contr.| Car. Contr.| Car. Contr.| Car. | 
| 
8 2 | 8 aloal 
| | | 
| 12 16 8 6 | 2 | mj] 8 | 12 | 
6 | 8 | 16 | | 16 
24 16 | 16 12 16 
| 
| 24 | 12 | 
4 | | 


I risultati ottenuti nella esperienza sui poteri 
di immunizzazione attiva dimostrano che nella 
carenza da desossipiridossina vengono pro- 
dotte, per stimolazione vaccinica, quantita di 
anticorpi perfettamente a quelle 
che si ottengono nei controlli. Questi risultati 
differiscono da quelli della letteratura: per 
limmunizzazione ottenuta mediante vaccino, 
per la carenza prodotta a mezzo di antivita- 
mina e per il fatto che non abbiamo riscon- 
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trato nessuna variazione statisticamente signi- 
ficativa del potere immunizzante riferibile alla 
carenza da noi provocata. 

Nello studio i poteri immunitari naturali, 
condotto parallelamente nel ratto a dieta ca- 
renzata di piridossina e nel ratto trattato con 
desossipiridossina, abbiamo riscontrato: 


a) che la carenza piridossinica comunque 
prodotta ed anche a lungo protratta (fino a 
$5 giorni di trattamento con antivitamina e 
fino a 5 mesi di dieta carenzata) non modifica 
nel ratto il potere complementare; 


b) che un aumento significativo delle emo- 
lisine si riscontra negli animali carenzati da 
dicta o da antivitamina. 


Considerazioni per quanto riguarda questi 
risultati sui poteri immunitari naturali, che per 
la prima volta vengono studiati nella carenza 
piridossinica, sconfinerebbero nel problema del 
complemento e delle emolisine eterologhe, che 
finora non ha.ricevuto dal punto di vista im- 
munologico una esatta pts Noi li 
segnaliamo per la variazione osservata nel ti- 
ae delle emolisine e non in quello degli anti- 
corpi, e perché nessuna differenza é risultata 
nella carenza da dieta in confronto di quella da 
antivitamina, mentre una differenza risulte- 
rebbe fra i nostri dati sulla immunita attiva 
nella carenza da desossipiridossina, che non 
abbassa i poteri immunitari attivi, e quelli della 
letteratura sulla carenza da dieta, che invece li 
abbassa. 

C’é da rilevare, a questo punto, che Ludovici 
e Axelrod non sono riusciti a riportare, come 
si é detto prima, il valore degli anticorpi a li- 
vello dei controlli nei ratti carenzati a cui 
somministravano la vitamina carente. 

Vien fatto allora di chiedersi se l’abbassa- 
mento del titolo di anticorpi osservato dai 
vari AA. nei soggetti a dieta carenzata di piri- 
dossina é da riferirsi specificamente a questa 
carenza oppure no. Ed inoltre, se é giustificato 
inserire le differenze, riscontrate in questo 
aspetto del comportamento immunologico dei 
due tipi di carenza in esame, nella serie di dif- 
ferenze di ordine clinico e biologico che pos- 
sono essere puntualizzate per la carenza piri- 
dossinica da dieta e per quella da antivitamina. 


| 
| 


Intanto, che i nostri ratti trattati con desossi- 
piridossina fossero effettivamente in stato di 
carenza é dimostrato dalla positivita della prova 
dell’indice xanturenico secondo Chiancone. 

Che poi fra le carenze da dieta e da antivi- 
tamina vi sia una sostanziale differenza é soste- 
nibile per le seguenti considerazioni: la lesione 
biochimica prodotta nel ratto dall’inibitore, é 
evidente anche dopo 24 ore alla prova trip- 
tofano-acido xanturenico, mentre nella ca- 
renza da dieta si stabilisce almeno dopo un 
mese. Nel corso della prima le condizioni 
cliniche dell’animale, il consumo di dieta ed 
il reperto autoptico rimangono normali, il 
peso resta stazionario 0 cala di poco, raramente 
si osservano piccole chiazzette eritematose 
nelle zampe. Nel corso della seconda, a par- 
tire dalla fine del primo mese si rende sempre 
pit evidente il rifiuto di dieta, |’animale appare 
meno vivace e diminuisce notevolmente di 
peso; il pelo perde via via lucentezza, si fa 
pit rado ed assume colore. giallo-grigiastro; 
sulla cute del muso, delle orbite ¢ delle zampe 
compaiono elementi eritemato-desquamativi 
che tendono a diffondersi. La cornea lenta- 
mente si opaca e con grande frequenza é col- 
pita dalle fesioni aspecifiche descritte da Mu- 
sini e Tenconi. L’esame autoptico conferma 
lo stato di denutrizione la cui gravita é in 
proporzione alla durata della carenza. Si pud 
ancora aggiungere che, da nostre ricerche ema- 
tologiche, in accordo con quelle di Hawkins, 
si escluderebbe che la carenza da desossipiri- 
dossina determini la compromissione quali- 
tativa e quantitativa della serie rossa descritta 
per la carenza da dieta. 

Questi elementi fanno ritenere che nella ca- 
renza piridossinica da dieta si sovrappongano 
ai sintomi specifici di avitaminosi quelli aspe- 
cifici della grave denutrizione, ¢ cid in maniera 
analoga a quanto é stato recentemente osser- 
vato (De Caro, Ferrari) nella carenza di vita- 
mina B, da dieta e da neopiritiamina. 

D’altra parte é stato ampiamente documen- 
tato che la regolazione dei poteri immunitari 
attivi é in funzione, pit che di ogni altra con- 
dizione metabolica, dello stato di nutrizione 
generale e specie proteica (Cannon 1943, 
1944, 1945; Wissler, Douglas e¢ Coll. nell’ani- 


male e Gell in collettivita umane) ¢ cid con- 
serva indiscusso valore anche se Axelrod e 
Coll. hanno dimostrato che ratti tenuti a dieta 
normale ma quantitativamente ridotta non 
presentano riduzione del tasso di anticorpi. 

L’ipotesi, quindi, di un diverso comporta- 
mento immunologico in rapporto a modalita 
e meccanismi diversi, di provocare una carenza 
piridossinica potrebbe in linea di massima 
essere prospettata, in analogia alle altre dif- 
ferenze riscontrabili nei due tipi di carenza; 
ma contro di essa stanno, per rimanere ai dati 
in discussione, l’analogia di comportamento 
dei poteri immunitari naturali da noi messa in 
olenas nelle due carenze sperimentali paral- 
lelamente studiate e la difficolta ad ammettere 
che la compromissione dello stato di nutri- 
zione del ratto in carenza di piridossina da 
dieta non interferisca sul comportamento dei 
poteri di immunita attiva abbassandoli come 
in genere negli animali in condizioni di denu- 
trizione. 

Il problema merita di essere ulteriormente 
studiato, tenendo conto delle possibilita che 
l'impiego di antivitamina offre in questo tipo 
di ricerche. 


Ringraziamo il Prof. F. M. Chiancone, oltre che per i suoi 
consigli, per l’ospitalita ed i mezzi messi a disposizione nei Labo- 
tatori di ricerche biologiche Lepetit. 

Un ringraziamento dobbiamo anche al Prof. L. Bianchi 
Direttore del Laboratorio Medico Micrografico di Pavia che cor- 
tesemente ci ha fornito il vaccino typhi murium. 


RIASSUNTO 


Nel ratto la carenza piridossinica da antivitamina 
non modifica i poteri di immunita attiva; non si sono 
riscontrate differenze della immunita naturale nella 
carenza da desossipiridossina o in dieta priva di piri- 
dossina: le due carenze non influenzano il potere 
complementare del siero ma aumentano il titolo delle 
emolisine. Gli AA. discutono questi dati richiamandosi 
anche ai diversi aspetti clinici e biologici rilevabili 
nelle due differenti condizioni della carenza sperimen- 
tale di piridossina. 


RESUME 


Etude des pouvoirs immunologiques de la carence pyridoxi- 
nique expérimentale déterminée par la désoxypyridoxine 
et par le régime alimentaire. 


Chez le rat, la carence pyridoxinique déterminée par 
lantivitamine ne modifie nullement les pouvoirs 
d@’immunité active; ’immunité naturelle dans la ca- 
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rence par désoxypyridoxine ne différe aucunement de 
celle constatée dans la carence due 4 un régime privé 
de pyridoxine: les deux carences n’influencent pas 
le pouvoir complémentaire du sérum, mais elles 
augmentent le titre des hémolysines. Les auteurs 
discutent ces données en considérant également les 
divers aspects cliniques et biologiques constatables 
dans les deux diverses conditions de la carence expé- 
rimentale en pyridoxine. 


SUMMARY 


Studies on the immunization powers of experimental 
pyridoxine deficiency due to desoxypyridoxine and to 
the diet. 


In the rat, the active immunizing power is not modi- 
fied by pyridoxine deficiency due to administration of 
the antivitamin. No differences in the natural defi- 
ciency immunity due to desoxypyridoxine or to 
pytidoxine-free diets were observed. The two defi- 
ciency states do not influence the serous complement- 
al power but increase the titre of hemolysin. The 
authors discuss these data and also refer to the various 
clinical and biological aspects which may be observed 
in the two different conditions of experimental pyri- 
doxine deficiency. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Nachforschungen iiber das Immunitatsvermégen bei expe- 
rimenteller, mittels Desoxypirydoxin und Didat erzeugter 
Pirydoxinkarenz. 


Die mittels der Antivitamine bewirkte Pirydoxin- 
karenz verandert das aktive Immunitatsvermégen der 
Ratte nicht; die natiirliche Immunitét im Mangel 
durch Desoxypirydoxin unterscheidet sich nicht von 
der in der Karenz durch pirydoxinlose Diat festge- 
stellten: beide Karenzzustande lassen die Komplemen- 
teigenschaften des Blutserums unbeeinflusst, steigern 
jedoch die hamolytische Fahigkeit des Blutes. Verff. 
besprechen die beobachteten Tatsachen mit Bezugna- 
hme auf die verschiedenen klinischen und biologischen 
Bilder, welche bei den zwei erwahnten experimen- 
tellen Pirydoxinkarenzzustinden zur Beobachtung 
kommen. 
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RESUMEN 


Estudio de los poderes inmunolégicos de la carencia piri- 
doxinica experimental por desoxipiridoxina y por dieta. 
En la rata, la carencia piridoxinica por antivitamina 

no modifica los poderes de inmunidad activa. La 

inmunidad natural en la carencia por desoxipiridoxina 
no difiere de la constatada en la carencia por dieta 
privada de piridoxina; ninguna de las dos carencias 
tiene influencia sobre el poder complementario del 
suero pero ambas aumentan el titulo de las hemoli- 
sinas. Los autores discuten estos datos teniendo pre- 
sente también los diversos aspectos clinicos y biolé- 
gicos que es posible observar en las dos. diferentes 
condiciones de la carencia experimental de piridoxina. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A., MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Contributo allo studio dell’attivita transaminasica 
di omogenati di fegato di ratto in rapporto alla piridoxina 


L. T. TENCONI 


Fra le ricerche condotte per studiare |’in- 
fluenza della vitamina B, sul metabolismo pro- 
teico attraverso le variazioni di attivita enzi- 
matiche nella carenza di piridoxina e nel trat- 
tamento con questa vitamina, hanno richiamato 
la nostra attenzione quelle che si riferiscono ai 
processi di transaminazione. 

Dai lavori noti nella letteratura risulta che 
questa attivita enzimatica é diminuita nella 
carenza sperimentale di piridoxina. 

Snell (1) per primo aveva suggerito la possi- 
bilita di un intervento del fosfato di pirido- 
xale nei processi di transaminazione; poco 
tempo dopo Green (2) isold dal cuore di pic- 
cione due enzimi transaminanti: la glutam- 
mico-alanina-transaminasi e la glutammico- 
-aspartico-transaminasi. Per ambedue questi en- 
zimi si rende necessario come coenzima il fo- 
sfato di piridoxale. Diversi AA. (3, 4, 5, 6, 7) 
riferiscono concordemente che nei tessuti di 
animali piridoxinocarenti l’attivita transamina- 
sica subisce una forte diminuzione e che delle 
transaminasi studiate la pid sensibile alle condi- 
zioni di carenza é la glutammico-alanina-trans- 
aminasi (8), la cui attivita viene ridotta a circa 
il 50% di quella dei corrispondenti animali 
di controllo. 

La riprova diretta che con la somministra- 
zione di piridoxina (o degli altri fattori ad 
azione piridoxinica: piridoxale fosfato, pirido- 
rena sia possibile riportare alla norma il 
livello di attivita transaminasica é stata fornita 
recentemente da ricerche condotte su cuore di 
mammiferi (3, 4) o di uccelli (6, 8). Era preve- 
dibile che lo stesso risultato potesse essere otte- 
nuto studiando I’attivita transaminante del fe- 
gato di ratto anche per una riprova indiretta 


che noi abbiamo eseguita nel quadro di una 
serie di ricerche effettuate nel nostro Labora- 
torio sulla carenza piridoxinica (9, 10). 

Attraverso le variazioni dell’attivita glutam- 
mico-alanina-transaminasica di omogenato di 
fegato di ratto a dieta carente di piridoxina 
e dopo trattamento con vitamina B, o con 
lattoflavina o con axeroftolo, noi abbiamo in- 
fatti potuto confermare che nel ratto la ca- 
renza di piridoxina porta ad un abbassamento 
del livello dei poteri transaminasici del fegato, 
che la somministrazione della vitamina ca- 
rente é capace di riportare questa attivita enzi- 
matica a valori corrispondenti a quelli di 
ratti a dieta completa ed equilibrata e che la 
somministrazione di altri fattori vitaminici al 
posto della piridoxina, nel ratto che ne é ca- 
rente, lascia |’attivita transaminasica dell’omo- 
genato di fegato di ratto ad un livello corri- 
spondente a quello riscontrato per gli animali 
piridoxinocarenti.. 


PARTE SPERIMENTALE 


Abbiamo impiegato ratti albini maschi del nostro 
allevamento tutti dell’eta di circa 3 mesi. Una prima 
serie di ratti é stata alimentata per tutta la durata del- 
lesperimento con la dieta normale completa in uso 
nel nostro Laboratorio (10 1. c.), un’altra serie di ani- 
mali da questo momento e per tutta la durata del- 
Pesperimento ¢é stata alimentata con una dieta piri- 
doxinocarente (9 1. c.). Quest’ultima serie di animali 
venne suddivisa in 6 gruppi: i ratti del I e del Il 
gruppo non hanno avuto alcun supplemento vita- 
minico; quelli del III e IV gruppo hanno avuto, per 

riodi diversi, una sommunistrazione orale giorna- 
fon di cc 0,5 di una soluzione 200 gamma/cc di clo- 
ridrato di piridoxina; agli animali del V gruppo sono 
stati somministrati per via orale cc 0,5/die di una 
soluzione 200 gamma/cc di lattoflavina ed infine a 
quelli del VI gruppo cc 0,5 di una sospensione 250 
gamma cc in gomma arabica 2°, di axeroftolo. 
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ATTIVITA ALANINA-GLUTAMMICO-TRANSAMINASICA 
DEL FEGATO DI RATTO PIRIDOXINOCARENTE (*) 


Influenza della somministrazione di piridoxina o di 
lattoflavina o di axeroftolo 


| Periodo Vitamina somministrata | y/ac. piruvico 
animali | carenza | y/capi- gg | thdatgdi 
jin giorni tipo | fey ‘die sommi-  fegato fresco 
6 —_ | — _ 11,60 + 0,35 
7 170 a — 6,27 + 0,61 
7 235 — | 697+ 0,56 
6 235 Be 100 «11,64 + 0,§1 
4 235 Bo 100 35 11,39 + 0,68 
3 235 B> 100 35 5,48 + 0,62 
6 235 A 125 50 7,60 + 0,59 


Allo scadere del termine fissato gli animali venivano 
sacrificati per decapitazione e dissanguati; il fegato 
veniva rimosso immediatamente, liberato dai tessuti 
circostanti, pesato ed omogenizzato in KCl 9 % 
ghiacciato. Sull’omogenato 5% cosi ottenuto si 
saggiava l’attivita glutammico-alanina-transaminasica 
con il procedimento gia precedentemente usato nel 
nostro Laboratorio (11), dosando l’acido piruvico con 
il metodo di Straub (12). 


(*) Nella tabella riassuntiva dei risultati sono riportati i valori 
medi + l’errore standard. Le evidenti variazioni nelle medie sono 
sempre significative per p < 0,01 calcolato secondo Fisher. 


RIASSUNTO 


E stata studiata l’attivita glutammico-alanina-trans- 
aminasica dell’omogenato di fegato di ratto. In ani- 
mali a dieta piridoxinocarente tale attivita si abbassa 
del 50% e la somministrazione orale di vitamina Bs 
la riporta a livelli normali; la somministrazione di 
axeroftolo o di lattoflavina non modifica i valori 
dell’attivita transaminasica della carenza piridoxinica. 


RESUME 


Contribution a Vétude de Vactivité transaminasique des 
homogénats de foie de rat par rapport a la pyridoxine. 


L’auteur a étudié [activité glutamico-alanine- 
transaminasique de l’homogénat de foie de rat: chez 
des animaux maintenus a un régime carencé en pyri- 
doxine cette activité s’abaisse de 50 p. 100; et tandis 
que l’administration de vitamine Bg la raméne 4 des 
valeurs normales, l’administration d’axérophtol ou 
de lactoflavine ne modifie aucunement les valeurs de 
l’activité transaminasique de la carence en pyridoxine. 
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SUMMARY 


A contribution to the study of the transaminase activity 
of rat’s liver homogenates in relation to pyridoxine. 

The glutamic-alanine-transaminase activity of rat’s 
liver homogenates has been studied in animals on a 
pytidoxine-free diet. The activity is diminished by 
s0°% in such animals, but the administration of vit- 
amin Bs causes it to return to the normal values. 
Axerophthol and lactoflavin do not modify the values 
of the pyridoxine deficiency transaminase activity. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Beitrag zur Erforschung der Beziehungen zwischen 
Transaminasefahigkeit des Rattenleberhomogenats und 
Pyridoxin. 

Es wurde die Fahigkeit des Rattenleberhomogenats 
untersucht, mittels der Transaminase einen Austausch 
von Aminogruppen zwischen der Glutaminsaiire und 
dem Alanin zu bewirken: bei mit pyridoxinloser 
Diat gefiitterten Tieren sank diese Fahigkeit auf 50°, 
hinab; die perorale Zufiihrung von Vitamin By 
brachte sie wieder auf normale Werte hinauf; jene 
von Axerophtol und von Laktoflavin hingegen 
beeinflusste die mittels Pyridoxinkarenz herabge- 
setzte Transaminasetatigkeit nicht. 


RESUMEN 


Contribucion al estudio de la actividad transamindsica de 
homogeneizados de higado de rata en relacién con la 
piridoxina. 


Ha sido estudiada la actividad glutamico-alanin- 
transaminasica del homogeneizado de higado de 
rata: en animales mantenidos a dieta carente de piri- 
doxina dicha actividad se reduce en un 50%, pero 


_recupera sus valores normales mediante la administra- 


cién de vitamina Be por via oral; la administracién 
de axeroftol o de lactoflavina no modifica los valores 
de la actividad transaminasica de la carencia pirido- 
xinica. 
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ristica dell’epidermide del topo, del ratto e del- 
Puomo. J. Invest. Dermat., 1954, 23, 77. 

Lewis E. F. e Burrow H. - Effetto del diidrotachi- 
sterolo sui livelli di calcio, fosforo inorganico e 
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zucchero del sangue bovino. Brit. vet. J., 1953, 
109, 521 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 1728). 

Kivenko S. e Titov A. - Arricchimento di vitamina D 
nel latte. Mol. Prom., 1953, 14, 30 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1954, 24, 1736). 

CRUICKSANK E. M. e Kopicex E. - Contenuto di 
vitamina D dei tessuti di ratti trattati con Ergocal- 
ciferol. Bioc. Jnl., 1954, 58, 172. 

TULPULE P. G. e PATWARDHAN V. N. — Meccanismo 
d’azione della vitamina D. Effetto della carenza di 
vitamina D nel ratto sulla glicolisi anaerobia e¢ 
sulla ossidazione del piruvato da parte della carti- 
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Burkt W., ForMANEK K. e Co Ricerche com- 
parative sulla tossicita della vitamina D2 e Ds. Sci. 
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KG H. Trattamento dell’eczema con vitamina D. 
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ScHLABACH T. D. — Separazione cromatografica e 
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di diverse dermatosi. Lav. Méd., 1953, 18, 802 
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INHoFFEN H. H., Brickner K. e Corr. — Studi in 
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raneo sulla costituzione degli isomeri della vita- 
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Vuxina R. Influenza del preparato vitaminico 
« Dohyfral A + D;» sull’aumento di peso e la 
mortalita nei polli e sulla capacita di cova delle 
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Wrson M. G. e Parry E. W. - Studio clinico del- 
Valfa-tocoferolo come profilattico delle trombosi 
e delle embolie. Lancet, 1954, 1, 486. 


De Cicco A. e Renpi R. - Cromatografia su carta 
dell’alfa-tocoferolo. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1954, 
30, 672. 


Epispury J. R., Gittow J. e Cot. — Determinazione 
del tocoferolo totale. Analyst, 1954, 79, 617. 


MALponaDo Vetiz M. A. —- Azione dei tocoferoli 
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McLean J. R. e Bevertpce J M. R. — Prevenzione 
della necrosi epatica da parte dell’alfa-tocoferolo, 
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Ira1 T. — Meccanismo della creatinuria provocata 
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VITAMINA F 


CARRUTHERS C. e SUNTZEFF V. — Influenza di alcune 
diete carenti di vitamine su una sostanza caratte- 
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VITAMINA H; 
Hicucui T. e Lacu J. L. - Indagine di alcuni complessi 
formati in soluzione mediante caffeina. V) Intera- 


zione tra caffeina ed acido p-aminobenzoico, acido 
m-idrossibenzoico, acido picrico, acido o-ftalico, 
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fenabarbital. J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed., 1954, 
43, 398. 
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F. Analisi dell’acido p-aminobenzoico. Pharm. 
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Ariens E. J. e Simonis A. M. — Affinita ed attivita 
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Rosinson W. D. - Il trattamento attuale dell’artrite 
reumatoide. Rev. Méd. Cordoba, 1954, 42, 304. 
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VITAMINA K 


Pium P., Dam H. e Cou. - Somministrazione di 


vitamina K ante-partum. (Profilassi della malattia 
emorragica del neonato). Dan. med. Bull., 1954, 
1, 21 (Excerpta Med., [Amst.], Sec. X, 1954, 7, 
443). 

Ororn T. — Studi farmacologici della vitamina K 
sintetica. Acta Med. et Biol., 1953, 1, 171 (Chemical 
Abstracts, 1954, 48, 6596). 

LENGGENHAGER — Le vitamine K e K; nella ipopro- 
trombinemia. Dermatologica, 1954, aprile-maggio- 
giugno (Min. Med., 1954, 2, 693). 

Muté F. e Garurt L. — Azione della vitamina K nella 
terapia della pertosse. Aggiorn. Ped., 1954, 5, 549. 


CHALMERS J. N. M., Drxon M. F. e Cott. — Effetto 
antagonista della vitamina K orale sull’azione del- 
letil biscumacetato e del fenilindandione. Brit. 
med. J., 1954, 4894, 956. 

Prrzurra M. e Rossini G. — Azione della vitamina K 
sulla Salmonella typhosa nelle varie fasi di sviluppo 
del germe. Nuovi Ann. Ig. Microbiol., 1954, 5, 181. 

Forcacs J., Kovacs E. e Cou. - Importanza della 
vitamina K_ nell’attivita della protrombina. Magyar 
Néorvosok Lapja, 1954, 17/1, 10 (Rass. Bibl. St. 
Ost. Gin., 1954, 6, 215.) 


Whrrte S., Hetnxet K. e Cott. — Ricerche sull’azione 
della vitamina K sui disturbi della coagulazione se- 
guiti a pancreatite da etionina nel ratto. Z. Exp. 
Med., 1953, 122, 249 (Kongr. Innere Med., 1954, 
152, 272). 

BentLey W. B. A. — Ingestione accidentale di bisi- 
drossicumarina. Impiego di una emulsione di vita- 
mina K, in due casi. J.A.M.A., 1954, 156, 496. 


Harris F. C. — La vitamina K nella prevenzione della 
emorragia neonatale nella Costa d’Oro Africana. 
West Afr. Med. J., 1953, 2, 129 (Current List M. 
Liter., 1954, 26, 9552). 


Quick A. J., Hussey C. V. e Coit. - Fabbisogni di 
vitamina K dei cani adulti ed influenza della bile 
sul suo assorbimento da parte dell’intestino. Am. J. 
Physiol., 1954, 176, 239 (Vit. Abstr., 1954, 7, 64). 

Muti F. e Garurt L. - La vitamina K nel trattamento 
della miocardosi difterica. Cl. Terap., 1954, 7, 
150. 

Dam e Cott. - Livello di vitamina K; nel sangue e 
negli organi di svariati animali dopo somministra- 
zione di dosi massive. Acta pharmacol. et toxicol., 
1954, 10, 1 (Min. Med., 1954, 2, 288). 


Dyceve H. V., Dam H. e Cou. — Confronto fra 
lazione della vitamina K; e quella del Synkavit 
nel neonato. Acta Paed., Svezia, 1954, 43, 27 (Cour- 
rier, C.I.E., 1954, 4, 407). 

Dyceve e Cott. — Influenza della vitamina K, e del 
Synkavit somministrato prima del parto sul tempo 
di protrombina del neonato. Acta Obst. Gynec. 
Scand., 1954, 33, 3 (Min. Med., 1954, 2, 50). 


ENGELBACH K. e Seck H. - Valutazione della resi- 
stenza capillare nei pazienti di tubercolosi polmo- 
nare. Suo rinforzo mediante Neoteben e K 27. Beitr. 
Klin. TBK, 1954, 110, 426 (Kongresszbl. inn. Med., 
1954, 153, 254). 

Satvi F. e Mentastt P. — Sull’antagonismo tra vita- 
mina K e farmaci ad effetto dicumarinico. Ricerche 
sperimentali. G.M.I., 1954, 113, 310. 


Grassi Bertazzi C. - La funzione epatica nella rego- 
lazione del ricambio del Ca operata dalla vita- 
mina K. Acta Med. It. Mal. Inf. Parass., 1954, 9, 
241. 

HIRSCHMANN R., Miiter R. Cott. — Sintesi della 
vitamina K. J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 4592. 


RIBEREAU-GAYON J. e PeyNauD E. - Azione inibitrice 
sui lieviti della vitamina K, e di alcuni antibiotici. 
C.R.A.A.F., 1952, 39, 479 (BIP, 1954, 52, 1453). 


Mut? F. e Caspia N. —- Su alcune proprieta farma- 
cologiche della vitamina K. Cl. Terap., 1954, 7, 
350. 

Hatrer G. - Cura della pertosse con vitamina K. 
Atti Soc. Med. Bolzano, 1954, 3. 


VITAMINA P 


De Penna C. —- Alcuni aspetti clinici della fragilita 
capillare; terapia con acido ascorbico e rutina. O Ho- 
spital, 1953, 43, 781 (Current List M. Liter., 1954, 
25, 16945). 

Lewis R. B. e Moen P. W. - Effetto della rutina, 
idergina e nicotina sulla estensione della gangrena 
che segue la lesione locale sperimentale da freddo. 
Exp. Med. Surg. (Basel), 1953, 11, 9 (Current List 
M. Liter., 1954, 25, 16399). 


FABIANEK J. — Ricerche sulle vitamine P. Scorbuto 
sperimentale e fragilita vascolare. [IV Comuni- 
cazione. Prove di regimi alimentari artificiali per 
stabilire una formula adatta alla cavia. Bull. Soc. 
Chimie biol., 1954, 36, 851. 


FABIANEK J. — Ricerche sulle vitamine P. Scorbuto 
sperimentale e fragilita vascolare. V Comunica- 
zione. Regimi artificiali che assicurano alla cavia 
una buona crescita ed una lunga sopravvivenza. 
Bull. Soc. Chimie biol., 1954, 36, 859. 


Want H. - Interesse terapeutico dell’associazione vi- 
tamina P-vitamina Bi2. Thérapie, 1954, 9, 11 (Ri- 
forma Med., 1954, 68, 991). 

HarTMANN J. — Resistenza capillare in seguito a som- 
ministrazione di calcio, vitamina C e rutina. Arztl. 
Wschr., 1953, 8, 407 (Vit. u. Horm., 1954, 6, 210). 

Baritu L. — Ricerca orientativa sui rapporti fra vita- 
mine della permeabilita e barriera emato-encefalica 
in corso di meningite tubercolare. Riv. Clin. Ped., 
1954, 54, 56. 

M. S. Rutina e attivita ipolipemizzante 
dell’eparina. Gaz. méd. port., 1954, 7, 454. 
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Lonco G. - Ricerche sull’azione anticoagulante del 
fenil-indan-dione e suoi rapporti con le sostanze ad 
azione vitaminica P. Haematologica, 1954, 38, 1161. 

LANGENDORFF H., R. e CoLt. — Protezione 
biologica contro la radiazione. Strahlentherapie, 
1954, 93, 274 (Chemical Abstracts, 1954, 48, 7209). 

Gono H. - Studio farmacologico sulla rutina. Igaku 
Kenkyu, 1953, 23, 2419 (Chemical Abstracts, 1954, 
48, 7197). 

KucHMEIsTER H. — Esperidina fosfato come inibitore 
della ialuronidasi. Klin. Wschr., 1954, 32, 299 (Che- 
mical Abstracts, 1954, 48, 7776). 

FLBCKENSTEIN A. e Bass H. — Meccanismo dell’au- 
mento e della diminuzione dell’azione delle amine 
adrenergiche da parte della cocaina e di altri far- 
maci. I) Sensibilizzazione della membrana nictitante 
ai farmaci adrenergici del gruppo del pirocatecolo. 
Arch. exper. Path. u. Pharmakol., 1953, 220, 143 
(Excerpta Med., [Amst.], Sec. II, 1954, 7, 4888). 

ZEMANKOVA-KUNZOVA H. e MAzANngc K. Azione 
della quercitina e del salicilato di sodio sulla mio- 
cardite da siero nei conigli. Biol. listy, 1952. 32, 337 
(Chemical Abstracts, 1954, 48, 7777). 
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